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研究成果の概要（和文）：　様々な内外環境ストレスに対して適切な応答を誘導するには、ストレス応答シグナ
ルの活性化の持続時間・強度といった厳密なバランス制御が必須であり、その破綻が細胞機能障害や多様な疾患
発症の原因となる。しかし、その制御の仕組みは良く分かっていない。本研究では、ストレス応答シグナルのバ
ランスが、細胞死や炎症などのストレス応答の誘導に不可欠なシグナル分子としてのキナーゼ群に対する、ユビ
キチン化等の多彩な翻訳後修飾のクロストーク（協調的相互作用）によって実際に制御・微調整されることを見
出し、その異常が癌・自己免疫疾患等の発症につながる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The strict regulation of duration and intensity of activation of the stress 
response signaling is required for the induction of appropriate responses to various types of 
internal and external stress, and its failure causes cellular dysfunction and various diseases. 
However, the molecular mechanisms of the regulation are not well understood. In this study, we found
 that the balance of the stress response signaling is actually regulated and fine-tuned through the 
crosstalk (cooperative and reciprocal interaction) between various post-translational modifications,
 such as ubiquitination, for kinases as signaling molecules essential for the induction of stress 
responses, including cell death and inflammation, and that the disorder of the balance could lead to
 the onset of cancer and autoimmune diseases.

研究分野：分子生物学

キーワード： 翻訳後修飾　シグナル伝達　ストレス応答　リン酸化　ユビキチン化

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　様々な内外環境ストレスに適応し、細胞死や炎症などの適切なストレス応答を誘導することで、生体や細胞は
その恒常性を維持しているため、ストレス応答シグナルのバランスが破綻すると多様な疾患に陥る。本研究にお
いて、ストレス応答シグナルのバランス制御が、キナーゼのようなストレス応答シグナル分子に対する、ユビキ
チン化等の多彩な翻訳後修飾のクロストークで実際に制御・微調整されることを見出し、そのユビキチン化酵素
やキナーゼ分子の異常が癌・自己免疫疾患等の発症に結び付く可能性を示せた点は、それらの疾患の原因解明と
具体的な新規創薬標的分子の特定に繋がり、新規疾患治療戦略の提言を可能とする重要な研究成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 細胞は、活性酸素・化学毒物や病原体など、常時曝される様々な内外環境ストレスの種類
や強さに応じて、シグナル分子を介して適切に応答し、生命を維持している。従って、適切
なストレス応答の誘導には、ストレス応答シグナルの活性化のタイミングや持続時間・強度
など、質的・量的なバランスの厳密な制御が必須であり、その破綻が化学物質・薬物毒性に
よる細胞機能障害や癌・自己免疫疾患等の発症の原因となる。その破綻の仕組みや異常な活
性を示すストレス応答シグナル分子を特定できれば、多様な疾患の原因究明に繋がると考
えられるが、そのシステムの破綻や制御の仕組みは良く分かっていない。 
 我々は、様々なストレス刺激の際に、ストレスに応答して活性化するシグナル分子、特に
幾つかのストレス応答キナーゼ分子に対して共通に、ユビキチン化やメチル化、リン酸化な
どの多様な翻訳後修飾が誘導されることを見出していた。そこで、これらの翻訳後修飾に着
目し、ストレス応答キナーゼ分子に対する、ストレスに応じた適切な翻訳後修飾が、様々な
ストレス応答シグナルのバランスに関与しており、その翻訳後修飾の過剰・欠失でシグナル
バランスの破綻が生じる可能性を考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 以上の背景から、本研究では、我々がこれまで独自に解析してきた、細胞死や炎症などの
重要なストレス応答の誘導に不可欠な幾つかのキナーゼ群に焦点を絞り、それらのキナー
ゼ分子によって誘導されるストレス応答シグナルのバランスが、多彩な翻訳後修飾のクロ
ストーク（協調的相互作用）を介して制御・微調整されていることを実際に証明し、そのバ
ランス制御の具体的な分子機構を解明することで、その破綻による内外環境物質の毒性発
現や癌・自己免疫疾患等の発
症の分子機構の解明を目的
とした【図】。 
 また、幾つかのストレス応
答キナーゼ群の活性化を微
調整する分子制御機構に共
通する普遍的な仕組みが、多
彩な翻訳後修飾のクロスト
ークであるという新たなシ
グナルの作動原理も提言し
たい。 
 内外環境変化に対する、上
記のようなストレス応答シ
ステムの適切な制御が生命
活動を維持しており、このシ
ステムの制御が破綻する、例
えば、ストレス応答としての
細胞死や炎症の過剰な亢進
や異常な低下が、多くの疾患
発症の本質的原因となるこ
とが分かってきた。しかし、
なぜストレス応答システムが破綻するのか、逆に、多様なストレスの種類や強さに応じて、
どのようにストレス応答システムが適切に制御・微調整されるのか、その分子機構は不明で
ある。様々なストレスの種類や強さに応じて、ストレス応答システムが適切に微調整される
分子制御の具体的な仕組みとその実体を明らかにすること、これが本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 多彩な翻訳後修飾のクロストークによるストレス応答シグナルのバランス制御機構と、
その破綻による薬物毒性発現や癌・自己免疫疾患発症の仕組みの解明に向けて、以下の 3点
を中心に進めた。 
  
(1) ストレスの種類や強度に応じて翻訳後修飾が誘導される仕組みの解明   
 翻訳後修飾を実行する翻訳後修飾酵素群は、ストレスの種類や強さに応じて、ストレス応
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ストレスに応じた適切な応答が誘導される分子機構の実体の解明
→ 多様な翻訳後修飾酵素によるシグナルのバランス制御

【図】

ストレス応答キナーゼは，ストレスの種類・強さに応じた多様な翻訳後修飾によって
活性化のバランスが微調整される。幾つかのユビキチン化関連酵素は，キナーゼに対
して相反する作用を示したり，その他のSUMO化やメチル化は，キナーゼへ活性制御
分子や他の翻訳後修飾酵素をさらに会合させ，多彩な制御を可能とする。このような
我々独自に進めてきた成果を基に，本研究では，多様な翻訳後修飾酵素によるシグナ
ルのバランス制御を介した適切なストレス応答が誘導される分子機構と，その破綻に
よる内外環境ストレスの毒性発現機構や癌・免疫疾患発症機序の解明を目的とした。
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答シグナルの中心キナーゼの活性化を正・負に微調整し、最適な応答を誘導すると考えられ
るが、その仕組みは不明である。まず本研究では、翻訳後修飾酵素群がどのようにしてスト
レスの種類や強さを感知し、最終的に中心キナーゼの活性化に集約するのか、その分子機構
を解明する。翻訳後修飾酵素やその基質分子がストレスを直接感知する可能性があるか否
か、また直接感知する生理的な合目的性など、ストレスに応じたシグナル誘導の基本原理を
明らかにする。  
 
(2) 多彩な翻訳後修飾が協調的にシグナルを制御する分子機構の解明 
  我々は、1 つのストレス応答シグナル分子に対して、その機能制御に関わる複数のユビ
キチン化酵素などの翻訳後修飾酵素を幾つか独自に同定している。おそらく、複数の翻訳後
修飾関連酵素は、その基質であるストレス応答シグナル分子に対して、それぞれの翻訳後修
飾を介して協調的に作用し、シグナルのバランスを制御しているものと考えられる。このよ
うな多彩な翻訳後修飾の連携・協調がシグナルの微調整にとって必須であることを実証し、
協調的にシグナルを制御する分子機構について解明する。 
 
(3) 化学物質・薬物の毒性発現や癌・自己免疫疾患発症の仕組みの解明 
 上記のキナーゼ分子を中心としたストレス応答シグナル分子の緻密な制御機構や細胞
死・炎症などのストレス応答誘導の分子機構を解明することで、最終的に化学物質・薬物の
毒性発現や癌・自己免疫疾患発症に関わる独自の創薬治療標的分子を特定して、その治療標
的分子の制御によって全く新しい疾患治療戦略を提言したい。ストレス応答シグナル分子
の欠損マウスや欠損細胞等を用い、ストレス誘導性の発癌モデルや臓器障害モデルなどの
病態動物モデル等で検討を進める。 
 
 
４． 研究成果 
 
① ストレスの種類や強度に応じて翻訳後修飾が誘導される仕組みに関する解析では、例え
ば、あるユビキチン化酵素とキナーゼ分子との結合の強さが、活性酸素のような酸化ストレ
スの濃度や刺激時間で異なること、LPS（リポポリサッカライド）のような炎症刺激と酸化
ストレスでも異なることなどから、ストレスの強度や種類を翻訳後修飾酵素やその基質分
子が直接感知するメカニズムがあることが明らかとなった。実際、それぞれのストレス刺激
で具体的な感知メカニズムが全く異なり、ストレスに応じた制御機構が存在した。 
 あるシグナル分子では、システインの SH 基の酸化を介して 2分子間でジスルフィド結合
が誘導され、ダイマーが形成されて活性化すると、ユビキチン化された別の分子との結合や、
自身へのリン酸化の導入が促進されることなどが判明した。このユビキチン化やリン酸化
は、ストレスの種類や強度に応じて、その修飾の増減が明らかに変化することも観察され、
厳密にストレスの種類や強度を感知する分子機構が、ストレス応答シグナル分子には具体
的に存在することが明らかとなった。また、我々が新規同定した、あるユビキチン化酵素は、
刺激がなければ、自己ユビキチン化酵素活性が常に上昇しており、自身のユビキチン化を介
した分解で発現量が低下しているが、LPSなどの炎症誘導刺激で自己ユビキチン化酵素活性
が低下し、発現量増加により、本来の基質分子のユビキチン化分解を誘導・促進する仕組み
があることも分かってきており、それぞれのストレスに特有の感知システムがあることが
示された。 
 
② 複数の翻訳後修飾が協調的にシグナルを制御する分子機構の解明に関する解析では、
我々は、1つのストレス応答キナーゼに対して、2つの特徴的なユビキチン化関連酵素が結
合することを見出した。1つのユビキチン化関連酵素は、実際にストレス応答キナーゼを基
質としてユビキチン化分解する酵素であることが判明した一方、もう 1 つの別なユビキチ
ン化関連酵素は、上記のユビキチン化酵素を分解する働きがあることが判明した。即ち、ス
トレス応答キナーゼの発現と活性化に対して、2つのユビキチン化関連酵素は全く反対の作
用を持っていることが明らかとなった。さらに、ストレス応答キナーゼと後者のユビキチン
化酵素との相互作用には、ストレス応答キナーゼ側への SUMO化という、ユビキチン化とは
別な翻訳後修飾がトリガーとして働くことも分かった。この SUMO化はストレス刺激依存的
に促進される。 
 また、これとは別のストレス応答キナーゼに対しても、2つのユビキチン化関連酵素が作
用することを見出している。1つのユビキチン化関連酵素は、このストレス応答キナーゼを
K48 型ユビキチン化して分解し、不活性化する一方、もう 1 つのユビキチン化関連酵素は、
K48 型や K63 型とは異なる非典型的なユビキチン化を行うことで、ストレス応答キナーゼの
活性を促進し、相反する機能があることが判明した。このように複数のユビキチン化酵素が、
その基質であるストレス応答シグナル分子に対して、それぞれの翻訳後修飾を介して作用
し、シグナルのバランスを制御・微調整する具体的な仕組みを本研究では実際に明らかにす
ることができた。 



 

 

 
③ 化学物質・薬物の毒性発現や癌・自己免疫疾患発症の仕組みの解明についての解析では、
幾つかのストレス誘導性の病態動物モデル等で検討を行った。例えば、目的の分子を遺伝的
に操作して活性化させたような癌細胞の移植によるマウス癌移植モデルや癌転移モデルで
は、ある特定のストレス応答シグナル分子の活性化が促進されている癌細胞の移植では顕
著に腫瘍体積が減少したり、癌転移が抑制される結果を得ている。腫瘍体積の減少は、ある
ストレス応答シグナル分子の活性化による細胞死促進作用を介しており、癌転移の抑制は、
別なストレス応答シグナル分子の活性化を介した細胞運動機能調節分子の分解によって起
こることも解明している。薬物による化学性臓器障害モデルでも、ストレス応答シグナル分
子の特異的な関与を強く示唆するデータが得られており、ストレス応答シグナル分子とそ
の翻訳後修飾酵素などを標的とした創薬、また治療戦略の有効性・妥当性を示すことができ
た。 
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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positive feedback loop.

Sci. Rep. 2743

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ４．巻
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 ４．巻
Kudoh, T., Tominami, K., Izumi, S., Hayashi, Y., Noguchi, T., Matsuzawa, A., Hong, G., Nakai,
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
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有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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activation in cancer cells.
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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 ４．巻
Noguchi, T., Suzuki, M., Mutoh, N., Hirata, Y., Tsuchida, M., Miyagawa, S., Hwang, G. W., Aoki,
J., Matsuzawa, A.

9
 １．著者名



2018年

〔学会発表〕　計102件（うち招待講演　12件／うち国際学会　17件）

2021年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本薬学会第141年会（招待講演）

第93回日本生化学会大会（招待講演）

フォーラム2020衛生薬学・環境トキシコロジー（招待講演）

 ３．学会等名
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 ４．発表年

 ４．発表年

ゲフィチニブによる炎症性副作用発症の新たなメカニズムの解明

DNA損傷応答におけるMDM2-p53制御系の新規調節機構の解明

分子標的薬ゲフィチニブによる新規がん細胞浸潤抑制機構

活性酸素シグナルによる新たな細胞死パータナトスの誘導制御機構



2021年

2021年

2021年

2020年
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 ４．発表年

 １．発表者名
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 ３．学会等名
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 １．発表者名
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トランス脂肪酸によるDNA損傷誘導性細胞死の促進作用とその分子機構の解明

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本生化学会東北支部 第86回例会

日本薬学会第140年会（招待講演）

島田竜耶, 土田芽衣, 横沢拓海, 平田祐介, 野口拓也, 松沢厚

松沢厚

松沢厚

Mayuka Yamada, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

第17回レドックス・ライフイノベーションシンポジウム（招待講演）

Tohoku Forum for Creativity, Cancer - from Biology to Acceptance, International Symposium（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

シスプラチン誘導性アポトーシスにおけるTRAF2の機能的役割

トランス脂肪酸による毒性発現の分子メカニズムと関連疾患の発症予防

新たな酸化ストレス誘導性細胞死パータナトスとその制御機構

Development of a novel therapeutic strategy for cancers caused by loss-of-function mutations in p53

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

2nd Tohoku University-Sichuan University Pharmaceutical Sciences Collaboration Symposium（国際学会）

The Environmental Response V / 17th JBS Biofrontier Symposium（国際学会）

The Environmental Response V / 17th JBS Biofrontier Symposium（国際学会）

The Environmental Response V / 17th JBS Biofrontier Symposium（国際学会）

Midori Suzuki, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Mayuka Yamada, Midori Suzuki, Takumi Yokosawa, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Takumi Yokosawa, Mayuka Yamada, Yuto Sekiguchi, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Midori Suzuki, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Nuclear-accumulated SQSTM1/p62-based aggresome-like induced structures (ALIS) act as microdomains sensing cellular stresses
and triggering oxidative stress-induced parthanatos

The antibiotic cefotaxime works as both an activator of Nrf2 and an inducer of HSP70 in mammalian cells

Pro-caspase-3 and Nrf2 protect cells from polymyxin B-induced cytotoxicity by preventing ROS accumulation
 ２．発表標題

Nuclear-accumulated SQSTM1/p62-based ALIS act as microdomains sensing cellular stresses and triggering oxidative stress-
induced parthanatos

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Forum 2019 Pharmaceutical Health Science, Environmental Toxicology（国際学会）

The International Union of Toxicology (IUTOX) 15th International Congress of Toxicology（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Miki Takahashi, Yusuke Hirata, Saki Suzuki, Ryosuke Matsui, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Takumi Yokosawa, Mayuka Yamada, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Mayuka Yamada, Midori Suzuki, Takumi Yokosawa, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Aya Inoue, Yusuke Hirata, Miki Takahashi, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Forum 2019 Pharmaceutical Health Science, Environmental Toxicology（国際学会）

Forum 2019 Pharmaceutical Health Science, Environmental Toxicology（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Elucidation of the molecular mechanisms underlying proapoptotic effect of trans-fatty acid in response to DNA damage

Caspase-3 and Nrf2 protect cells from polymyxin B-induced cytotoxicity by preventing ROS accumulation

The antibiotic cefotaxime works as both an activator of Nrf2 and an inducer of HSP70 in mammalian cells

Molecular mechanism underlying the pro-apoptotic effect of trans-fatty acids during DNA damage

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The International Union of Toxicology (IUTOX) 15th International Congress of Toxicology（国際学会）

60th International Conference on the Bioscience of Lipids（国際学会）

Yuki Kudoh, Rio Naganuma, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Aya Inoue, Yusuke Hirata, Saki Suzuki, Miki Takahashi, Ryosuke Matsui, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Yusuke Hirata, Miki Takahashi, Yuki Kudoh, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Yuki Nada, Yusuke Hirata, Miki Takahashi, Saki Suzuki, Ryosuke Matsui, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

60th International Conference on the Bioscience of Lipids（国際学会）

60th International Conference on the Bioscience of Lipids（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Gefitinib, an anticancer drug inhibiting EGFR, stimulates IL-1β secretion by activating Drp1 and p38 MAPK

trans-Fatty acids facilitate DNA damage-induced apoptosis by augmenting mitochondrial JNK signaling

trans-Fatty acids promote pro-inflammatory signaling and cell death by potentiating the ASK1-p38 MAP kinase signaling
pathway

Toxicological evaluation of trans-fatty acids using novel molecular bases

 １．発表者名



2020年

2020年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第140年会

日本薬学会第140年会

第42回日本分子生物学会年会

第42回日本分子生物学会年会

山田真佑花，平田祐介，野口拓也，松沢厚

関口雄斗，平田祐介，野口拓也，松沢厚

野口拓也，山田真佑花，平田祐介，松沢厚

 ２．発表標題

 ２．発表標題

関口雄斗，平田祐介，野口拓也，松沢厚

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

非典型的細胞死パータナトスの誘導剤を用いた新規癌治療戦略の構築

分子標的薬ゲフィチニブによる新規がん細胞浸潤抑制機構

非典型的細胞死パータナトスの誘導剤を用いた新規癌治療戦略の構築
 ２．発表標題

分子標的薬ゲフィチニブによる新規がん細胞浸潤抑制機構

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第58回日本薬学会東北支部大会

第58回日本薬学会東北支部大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

平田祐介，高橋未来，井上綾，野口拓也，松沢厚

鈴木碧，平田祐介，野口拓也，松沢厚

山田真佑花，平田祐介，野口拓也，松沢厚

関口雄斗，平田祐介，野口拓也，松沢厚

第58回日本薬学会東北支部大会

第58回日本薬学会東北支部大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

トランス脂肪酸によるDNA損傷誘導性細胞死の促進作用機構

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62の役割

非典型的細胞死パータナトスの誘導剤を用いた新規癌治療戦略の構築

分子標的薬ゲフィチニブによる新規がん細胞浸潤抑制機構

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第58回日本薬学会東北支部大会

第58回日本薬学会東北支部大会

小島秀介，平田祐介，野口拓也，松沢厚

灘雄貴，平田祐介，高橋未来，野口拓也，松沢厚

土田芽衣，平田祐介，野口拓也，松沢厚

野口拓也，松沢厚

第92回日本生化学会大会（招待講演）

第92回日本生化学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

NASH治療薬創出を目指した低分子化合物スクリーニング

トランス脂肪酸の新規分子基盤に基づく毒性リスク評価

多様な翻訳後修飾とそのクロストークを介したリン酸化シグナルの新たな制御機構

細胞内ストレスのバロメーターとしての細胞内凝集体ALIS

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

第92回日本生化学会大会

平田祐介，中島謙心，野口拓也，松沢厚

小島秀介，灘雄貴，平田祐介，野口拓也，松沢厚

灘雄貴，平田祐介，野口拓也，松沢厚

 ２．発表標題

 ２．発表標題

関口雄斗，平田祐介，野口拓也，松沢厚

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

新規ASK1活性調節因子TRIM48の発現制御機構とその病態生理学的意義の解明

NASH治療薬開発を目指した低分子シード化合物スクリーニング

規分子基盤に基づくトランス脂肪酸の毒性リスク評価
 ２．発表標題

分子標的薬ゲフィチニブによる新規がん細胞浸潤抑制機構

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

フォーラム2019衛生薬学・環境トキシコロジー

第46回日本毒性学会学術年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

土田芽衣, 平田祐介, 野口拓也, 松沢厚

鈴木碧，平田祐介，野口拓也，松沢厚

井上綾，高橋未来，平田祐介，野口拓也，松沢厚

山田真佑花，土田芽衣，平田祐介，宮田昌明，吉成浩一，野口拓也，松沢厚

第18回次世代を担う若手のためのファーマ・バイオフォーラム2019

フォーラム2019衛生薬学・環境トキシコロジー

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

STK11/LKB1によるFas誘導性アポトーシス制御機構の解析

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62/SQSTM1の役割

トランス脂肪酸による細胞老化促進作用とその分子機構の解析

FGF19による非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）改善の新規分子メカニズム

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第46回日本毒性学会学術年会

日本生化学会東北支部 第85回例会

山田真佑花, 関口雄斗, 土田芽衣, 平田祐介, 野口拓也, 松沢厚

平田祐介，高橋未来，井上綾，野口拓也，松沢厚

土田芽衣，平田祐介，野口拓也，松沢厚

鈴木碧，平田祐介，野口拓也，松沢厚

日本生化学会東北支部 第85回例会

日本生化学会東北支部 第85回例会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

分子標的薬ゲフィチニブが誘導する新たな細胞毒性亢進機構

トランス脂肪酸によるDNA 損傷応答促進作用とその分子機構の解明

TK11/LKB1によるFas誘導性アポトーシス促進機構の解析

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62/SQSTM1の機能的役割

 １．発表者名



2019年

2019年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本生化学会東北支部 第85回例会

日本生化学会東北支部 第85回例会

The symposium of the 2018 Fall International Convention of The Pharmaceutical Society of Korea（招待講演）（国際学会）

平成30年度日本薬学会東北支部 第40回東北薬学セミナー（招待講演）

野口拓也，山田真佑花，土田芽衣，平田祐介，宮田昌明，吉成浩一，松沢厚

Atsushi Matsuzawa

松沢厚

 ２．発表標題

 ２．発表標題

横沢拓海, 平田祐介, 野口拓也, 松沢厚

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

FGF19による非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）改善の新規分子メカニズム

Regulatory mechanisms of the stress-responsive kinase ASK1 by the ubiquitin ligase TRIM48, a new potential target for cancer

多様な翻訳後修飾のクロストークを介したストレス応答シグナルの新たな制御機構
 ２．発表標題

Fas誘導性アポトーシスにおけるNF-κBの機能的役割

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Young Researcher’s Meeting in the 16th Protein Island Matsuyama International Symposium 2018 (PIM2018)（招待講演）（国際学
会）

日本薬学会第139年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山田真佑花，土田芽衣，平田祐介，宮田昌明，吉成浩一，野口拓也，松沢厚

Midori Suzuki, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Rio Naganuma, Yuki Kudoh, Yusuke Hirata, Takuya Noguchi, Atsushi Matsuzawa

Yusuke Hirata, Atsushi Matsuzawa

Forum 2018 Pharmaceutical Health Science, Environmental Toxicology（国際学会）

Forum 2018 Pharmaceutical Health Science, Environmental Toxicology（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

FGF19 による非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）改善の新規分子メカニズム

Nuclear-translocated SQSTM1/p62-based aggresome-like induced structures (ALIS) act as microdomains sensing cellular stresses
and triggering oxidative stress-induced parthanatos

Elucidation of the mechanism by which Gefitinib induces IL-1β-mediated inflammation

Molecular mechanisms for fine-tuning ASK1 activation orchestrated by the ubiquitin ligase TRIM48

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第139年会

日本薬学会第139年

鈴木碧，平田祐介，野口拓也，松沢厚

平田祐介，高橋未来，鈴木沙季，松井稜祐，野口拓也，松沢厚

野口拓也，鈴木碧，平田祐介，松沢厚

土田芽衣，山田真佑花，横沢拓海，平田祐介，野口拓也，松沢厚

第41回日本分子生物学会年会

第41回日本分子生物学会年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62/SQSTM1の新たな機能的役割

トランス脂肪酸特異的なDNA損傷応答の促進作用機構の解明

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62の役割

ユビキチン-プロテアソーム系を介した腫瘍抑制因子STK11/LKB1の新規発現量調節機構

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本分子生物学会年会

第57回日本薬学会東北支部大会

第57回日本薬学会東北支部大会

第57回日本薬学会東北支部大会

高橋未来，平田祐介，鈴木沙季，松井稜祐，野口拓也，松沢厚

山田真佑花，土田芽衣，高橋未来，平田祐介，宮田昌明，吉成浩一，野口拓也，松沢厚

宮川紗央子，灘雄貴，平田祐介，野口拓也，松沢厚

 ２．発表標題

 ２．発表標題

高橋未来，平田祐介，鈴木沙季，松井稜祐，野口拓也，松沢厚

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

DNA損傷時のトランス脂肪酸特異的な細胞死促進機構の解明

FGF19による非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）改善作用の分子機構

自然免疫応答におけるRING型ユビキチン化酵素LINCRの役割
 ２．発表標題

DNA損傷時におけるトランス脂肪酸特異的な細胞死促進作用とその分子機構の解明

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム

第40回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

高橋未来，平田祐介，工藤勇気，野口拓也，松沢厚

鈴木碧，平田祐介，野口拓也，松沢厚

長岡恵多，平田祐介，野口拓也，松沢厚

鈴木沙季，平田祐介，松井稜祐，高橋未来，野口拓也，松沢厚

第57回日本薬学会東北支部大会
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 ４．発表年
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ストレス応答キナーゼASK1を介した免疫応答におけるトランス脂肪酸特異的作用機構

酸化ストレス誘導性パータナトスにおける多機能分子p62の役割
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